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摘要　目的：探讨坤泰胶囊＋知柏地黄丸＋维生素Ｅ胶囊在治疗围绝经期综合征的应用效果。方法：选取２０１５年１月至
２０１６年５月医院门诊就诊的１２５例围绝经期患者，将其随机分成２组，观察者７５例，给予坤泰胶囊 ＋知柏地黄丸 ＋维生
素Ｅ胶囊治疗。对照组５０例，给予激素替代治疗（ＨＲＴ）。通过检测治疗３个月、６个月２组血清ＦＳＨ、Ｅ２水平、子宫内膜
厚度、肝肾功能指标（ＡＬＴ，ＡＳＴ，ＢＵＮ）、ＫＩ评分和不良反应情况来观察２组临床疗效，结果：治疗３个月、６个月，观察组血
清ＦＳＨ、Ｅ２水平明显低于对照组（Ｐ＜００５）；２组子宫内膜厚度无明显变化（Ｐ＞００５）；肝肾功能指标无明显变化
（Ｐ＞００５）；治疗３个月，２组ＫＩ评分比较，差异无统计学意义（Ｐ＞００５）。治疗６个月，观察组ＫＩ评分较对照组明显降
低（Ｐ＜００５）；治疗３个月、６个月观察组不良反应发生率明显低于对照组（Ｐ＜００５）。结论：坤泰胶囊＋知柏地黄丸＋维
生素Ｅ胶囊联合应用可明显改善围绝经期症状，调节性激素水平，且无明显的不良反应，安全性高。
关键词　坤泰胶囊；知柏地黄丸；维生素Ｅ；围绝经期综合征；克龄蒙；激素替代治疗
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　　围绝经期是指妇女从４０岁左右开始至停经后
１２月内，包括开始出现与绝经有关的内分泌、生物
学和临床特征起至最后１次月经后１年［１］。围绝经

期综合征主要包括：月经改变、潮热、出汗、心悸、失

眠、抑郁、情绪不稳定、乏力等症状［２］，大多数妇女没

有明显不适症状。但有一部分患者症状明显，严重

影响患者的生命质量，如不及时治疗，不仅会影响患

者的身心健康，还会出现许多社会和家庭问题。因

此，及时帮助这部分患者安全平稳渡过这特殊时期，

就显得非常必要。目前对于围绝经期综合征的预防

和治疗，个人日常生活的规律，保持乐观愉快的精神

状态以外，激素替代疗法（ＨｏｒｍｏｎｅＲｅｐｌａｃｅｍｅｎｔ
Ｔｈｅｒａｐｙ，ＨＲＴ）是临床上常用的治疗围绝经期综合
征的方法。但是，长期激素替代疗法会带来许多不

良反应，而且还有许多禁忌证。这些都限制了激素

替代疗法的应用范围［３］。近年来，中医药在治疗围
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绝经期综合征中的应用，因其疗效确切明显，不良反

应少，又逐渐得到临床重视。中医药治疗讲究辨证

论治，个体化治疗。不同患者、不同时间就医，甚至

同一患者在病情的不同阶段就医，所用药物也不完

全一样，治疗效果也会有很大不同，这无疑给患者带

来许多不便。近年来临床上试用单一中成药治疗围

绝经期综合征，也取得了良好疗效，但是，临床上常

常遇到症状严重的患者，依靠单一药物，治疗效果不

理想，常常需要联合其他药物才能有效控制症状。

本研究探讨中医药联合用药在改善围绝经期综合征

方面的应用价值，并探讨合理用药方案，获得比较满

意的疗效。

１　资料与方法
１１　一般资料　选取２０１５年１月至２０１６年５月
在我院门诊就诊的围绝经期患者１２５例，根据患者
在门诊就诊时的病例编号，单号为观察组，双号为观

察组，分成２组，观察组７５例年龄４５～５６岁，平均
年龄（４５７±７３）岁，病程 ３～２５个月，平均病程
（１３３２±４６４）个月；对照组５０例：年龄４２～５６岁，
平均年龄（４６３±７２）岁，病程３～２３个月，平均病
程（１４１４±３１８）个月。２组患者年龄、病程比较，
差异均无统计学意义（Ｐ＞００５）。２组患者均自愿
参加本研究，并签署知情同意书。本研究上报医院

医学伦理委员会批准。

１２　纳入标准　１）根据《中华妇产科学》关于围绝
经期综合征的诊断标准［４］；２）年龄４４～５５岁，病程
≥３个月；３）个月经紊乱、潮热、盗汗为主要临床表
现，并可伴心悸、烦躁、易怒等症状；４）血清 Ｅ２水平
＜３０ｐｇ／ｍＬ，血清ＦＳＨ＞２０ＩＵ／Ｌ；５）ＫＩ评分≥１０分，
其中有一项症状≥２分。
１３　排除标准　１）子宫切除的患者或双侧卵巢切
除的患者；２）患有乳腺或生殖器官肿瘤需手术者；３）
阴道不规则出血原因不明者，或合并子宫内膜增生

的患者；患其他妇科疾病不适用本研究的患者；４）
肝、肾功能异常者，患有心血管疾病、未能控制的糖

尿病，以及其他内分泌疾病的患者；５）治疗前４周内
接受过激素类药物治疗的患者；６）治疗前４周内应
用抗癫痫药物治疗的患者；７）认知功能障碍者或依
从性差的患者。

１４　脱落与剔除标准　将失访的患者和主动撤回
知情同意书的患者进行剔除。

１５　治疗方法　观察组７５例应用坤泰胶囊＋知柏
地黄丸＋维生素 Ｅ胶丸进行治疗。坤泰胶囊（贵阳
新天药业股份有限公司，国药准字 Ｚ２０００００８３），４

粒／次，３次／ｄ，口服；知柏地黄丸（宛西制药厂，
Ｚ４１０２１９０４），８粒，３次／ｄ，口服；维生素 Ｅ软胶囊
（重庆多普泰制药有限公司，国药准字Ｈ２０００３６２９），
１００ｍｇ／次，３次／ｄ，口服，连续治疗时间为 ６个月。
对照组５０例应用克龄蒙（拜耳医药保健有限公司，
国药准字 Ｊ２０１３０００６），按说明书服用，１片／ｄ，连用
２１ｄ停药。月经来潮后第５天开始服用第２周期，
若无月经来潮，则于停药后７ｄ开始服用第２个周
期，连用服用６个周期。
１６　观察指标
１６１　ＫＩ评分　采用改良 ＫＩ评分，对患者治疗前
后的症状进行评分［５］，原始分和加权分，最后相加，

得到总ＫＩ评分，０～６分为正常，７～１５分为轻度，１６
～３０分为中度，３０分以上为重度［６］。

１６２　血清 ＦＳＨ、Ｅ２水平、肝肾功能，子宫内膜厚
度检测　治疗前２组患者抽取清晨空腹静脉血，采
用全自动化学发光免疫分析仪检测血清 ＦＳＨ、Ｅ２水
平；采用全自动生化仪检测患者肝功能（ＡＬＴ、ＡＳＴ）、
肾功能（ＢＵＮ）指标；采用经阴道超声，检测２组患者
子宫内膜厚度。治疗３个月、６个月后对２组患者上
述指标再次进行检测。

１６３　观察２组药物不良反应情况。
１７　疗效判定标准　根据患者各项症状、体征消失
或减轻的情况制定疗效评价标准［７］。总有效率 ＝
（痊愈例数 ＋显效例数 ＋有效例数）／总例数 ×
１００％。
１８　统计学方法　采用 ＳＰＳＳ２００统计软件进行
数据分析，计量资料用均数±标准差（珋ｘ±ｓ）表示，采
用ｔ检验，计数资料用率（％）表示，采用 χ２检验，以
Ｐ＜００５为差异有统计学意义。
２　结果
２１　２组血清ＦＳＨ、Ｅ２水平和子宫内膜厚度比较　
　　治疗前，２组患者血清激素ＦＳＨ、Ｅ２的水平和子
宫内膜厚度比较，差异无统计学意义（Ｐ＞００５）。
治疗３个月、６个月后，２组患者血清激素ＦＳＨ、Ｅ２水
平较治疗前均有明显的改善（Ｐ＜００５），观察组血
清激素ＦＳＨ、Ｅ２水平的改善明显优于对照组（Ｐ＜
００５）。但无论观察组还是对照组，治疗 ３个月、６
个月后，同组间比较，差异无统计学意义（Ｐ＞
００５）。治疗前、治疗后３个月和６个月，２组患者
子宫内膜厚度无明显变化，差异无统计学意义（Ｐ＞
００５）。见表１。
２２　２组肝肾功能比较　治疗前及治疗３个月、６
个月后，２组患者肝、肾功能指标无明显变化，差异
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无统计学意义（Ｐ＞００５），治疗前及治疗３个月、６
个月后２组同组间比较，差异无统计学意义（Ｐ＞
００５）。见表２。

表１　２组血清激素ＦＳＨ、Ｅ２水平和子宫内膜厚度比较（珋ｘ±ｓ）

组别 ＦＳＨ（ＩＵ／Ｌ） Ｅ２（ｐｇ／ｍＬ） 子宫内膜厚度（ｍｍ）

观察组（ｎ＝７５）
　治疗前 ６７１±２３９ ９１４±５２ ３５１±０５２
　治疗３个月 ４８８±１５９ ２５９±１５８ ３４８±０４９

　治疗６个月 ４７１±１６２ ２６１±１６５ ３３９±０５５

对照组（ｎ＝５０）
　治疗前 ６６８±２３４ ９１±４５ ３４０±０３９
　治疗３个月 ５９１±１５６ １９１±１４９ ３３６±０４７

　治疗６个月 ５７９±１６３ ２０２±１５６ ３４２±０５１

　　注：与本组治疗前比较，Ｐ＜００５

表２　２组肝肾功能比较（珋ｘ±ｓ）

组别 ＡＬＴ（Ｕ／Ｌ） ＡＳＴ（Ｕ／Ｌ） ＢＵＮ（ｍｍｏｌ／Ｌ）

观察组（ｎ＝７５）
　治疗前 １６６１±７２７ ２４１２±６１３ ５９９±２３１
　治疗３个月 １７０４±７５８ ２４５６±７２９ ６１５±２１６

　治疗６个月 １７８４±６１５ ２３９８±７５１ ５８５±３６０

对照组（ｎ＝５０）
　治疗前 １７１６±７３２ ２４１８±５７９ ６１５±３０５
　治疗３个月 １７３８±５５７ ２３８７±７２１ ５９８±３８６

　治疗６个月 １７２２±６１７ ２４１６±７８３ ６１０±３１５

　　注：与本组治疗前比较，Ｐ＜００５

２３　２组ＫＩ评分比较　治疗前，２组患者 ＫＩ评分
比较，差异无统计学意义（Ｐ＞００５）。治疗３个月、
６个月后，２组患者ＫＩ评分较治疗前均有明显下降，
差异有统计学意义（Ｐ＜００５）。治疗３个月后２组
患者ＫＩ评分比较，差异无统计学意义（Ｐ＞００５），
但治疗后６个月后２组患者ＫＩ评分比较，差异有统
计学意义（Ｐ＜００５）。对照组在治疗３个月、６个月
时患者 ＫＩ评分比较，差异无统计学意义（Ｐ＞
００５）。见表３。

表３　２组ＫＩ评分比较（珋ｘ±ｓ）

组别 治疗前 治疗后３个月 治疗后６个月

观察组（ｎ＝７５） １６１±４６ ９３±３８ ６１±２６△

对照组（ｎ＝５０） １５９±４７ １０１±３４ ９７±３２

　　注：与本组治疗前比较，Ｐ＜００５；与对照组比较，△Ｐ＜００５

２４　２组临床疗效比较　治疗３个月后，观察组患
者在总有效率上略高于对照组，差异无统计学意义

（Ｐ＞００５）。２组患者在治疗６个月后，观察组总有
效率明显高于对照组，差异有统计学意义（Ｐ＜
００５）。见表４。
２５　２组不良反应比较　观察组发生腹泻３例，恶
心１例，腹胀１例，皮疹１例，乳房胀痛１例，不良反

应发生率为９％；对照组发生头疼、头晕３例，恶心３
例，乳房胀痛２例，溢乳１例，少量不规则阴道出血３
例，不良反应发生率为２０％。２组不良反应发生率
比较，差异有统计学意义（Ｐ＜００５）。

表４　２组临床疗效比较

组别
痊愈

（例）

显效

（例）

有效

（例）

无效

（例）

总有效率

［例（％）］
观察组（ｎ＝７５）
　治疗３个月 １５ ３１ １３ ５ ５９（７８７）
　治疗６个月 ２９ ３６ ７ ３ ７２（９６０）

对照组（ｎ＝５０）
　治疗３个月 １８ １２ ８ １２ ３８（７６０）
　治疗６个月 ２１ １８ ５ ６ ４５（８８０）

　　注：与对照组比较，Ｐ＜００５

３　讨论
围绝经期综合征是由于妇女卵巢功能逐步衰

退、雌激素水平的波动或下降所致的自主神经功能

紊乱为主，伴有神经心理症状的一组综合征，多发生

于４５～５５岁。近年来，随着人们生活节奏加快，工
作压力大，围绝经期综合征的发病率也较以前有明

显增加，并且有提前趋势，严重影响患者生命质

量［８］。目前激素替代疗法（ＨｏｒｍｏｎｅＲｅｐｌａｃｅｍｅｎｔ
Ｔｈｅｒａｐｙ，ＨＲＴ）是临床上治疗围绝经期综合征的常
用方法，它能有效缓解围绝经期的各种不适症状。

但是ＨＲＴ不但有其适应证，还有许多禁忌证，有一
部分患者会出现明显不适反应，如乳房胀痛、头晕、

阴道不规则出血等症状。本研究结果也提示对照组

有较高的不良反应发生率。长期应用 ＨＫＴ，子宫内
膜增生、子宫内膜癌和乳腺癌的风险增大［９］，这就限

制了ＨＲＴ的应用范围。中医药在围绝经期综合征
治疗方面有丰富的临床经验，并且效果显著，且无明

显禁忌证。

中医学认为，随着女性年龄增加，“天癸枯竭，肾

气渐衰”。经血亏虚，以致冲任亏虚、经脉失于濡养，

阴阳失衡，进而诱发潮热、盗汗、烦躁、心悸心烦，骨

质疏松等一系列病理症状出现［１０］。所以滋补肾阴、

调和阴阳是传统中医治疗围绝经期综合征的基本方

法。研究证实，坤泰胶囊具有滋肾阴，降虚火，调和

阴阳、安神除烦等多种功能［１１］。熟地黄生精益髓、

补肾滋阴、补血养血的功效；黄连能清热解毒、清心

除烦之功；配伍熟地黄能交通心肾、滋肾阴、降虚火，

可治阴虚火旺、心烦不眠、潮热盗汗等症状；阿胶、白

芍补血养阴、敛阴，能固摄元气、收敛精气。两药配

伍熟地黄可明显增强滋阴养血的功效；茯苓有益气

健脾、宁心安神的作用；黄芩清热燥湿，泻火解毒的
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作用，上述诸药合用，可起到滋补肾阴、调和阴阳、养

心安神的功效［１２］。

临床上常常遇到应用单一药物效果不太理想的

情况，如果增加药量，会出现明显的不良反应。此时

中医药讲究联合用药，即可降低药物的不良反应，又

可增加疗效。本研究采用坤泰胶囊＋知柏地黄丸＋
维生素Ｅ方案，临床实践证明疗效优于单一药物。
知柏地黄丸具有滋阴降火的功效，用于阴虚火旺，潮

热盗汗，口干咽痛，耳鸣遗精等证见阴虚火旺者。这

与围绝经期综合征的发病机制和症状比较相近。方

中重用熟地黄，滋阴补肾，益精填髓；山茱萸、山药补

肾固精，益气养阴，且助熟地黄滋补肾阴；知母甘寒

质润，清虚热，滋肾阴；黄柏苦寒，泻虚火，坚真阴，配

合熟地黄以滋阴降火；茯苓健脾渗湿；泽泻利水清

热；牡丹皮清泄肝肾，三药合用，使补中有泻，补而不

腻。诸药配合，共奏滋阴降火之功［１３］。

现代药理研究提示，滋补肾阴、肾阳的药物能增

强下丘脑垂体卵巢轴的活性，能诱导卵泡发育［１４］。

熟地黄、山药、阿胶能调节内分泌功能和免疫系统的

功能，稳定内环境。黄连具有清热、解毒、镇静的作

用；黄芩可清除氧自由基、抗氧化、调节免疫的作用；

茯苓中含有的多糖与三萜类成分有调节免疫、抗疲

劳、抗衰老、抗炎等多种功效。

维生素 Ｅ是一种脂溶性维生素，其水解产物为
生育酚，是最主要的抗氧化剂之一。研究显示，生育

酚能促进性激素分泌，使男子精子活力增强，数量增

加；使女子雌性激素水平增高，提高性欲，增强生育

能力，可用于防、治围绝经期综合征的发生［１５］。现

代研究表明，维生素Ｅ能有效改善患者的卵巢功能，
缓解围绝经期症状。由于维生素 Ｅ的抗氧化作用，
还有非抗氧化作用对细胞的保护，它能够延缓卵巢

颗粒细胞的凋亡，从而增强、维持卵巢的功能。因此

维生素Ｅ在微观层面能有效改善围绝经期症状。
３种药物联合应用，从不同角度、不同层次解决

围绝经期综合征的各种症状。依据传统中医理论，

天葵枯竭、肾阴不足的特点，滋补肾阴为主，损有余，

补不足，调理阴阳平衡［１６］。本研究结果显示，虽然

观察组３种药物联合应用治疗围绝经期综合征，但

每一种药物的剂量都小于常规剂量，这符合药物协

同增效用药的原则，降低了不良反应发生率，并且随

着治疗时间的延长，观察组治疗效果明显优于对照

组。观察组坤泰胶囊＋知柏地黄丸＋维生素Ｅ胶囊
治疗围绝经期综合征患者的方法，治疗效果、安全性

高于激素替代治疗的对照组，是值得临床推广的，安

全的、有效的防治方法。
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